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Es wurde gefunden, daB Verbindungen, die der 
allgemeinen Formel 
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lo 
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CH. 




f\ — NH — C — NIL, 



entsprechen, gegen dutch verschiedenartige Bhit- 
parasiten verursachte Infektionskrankheiten wirksam 
sind; diese Verbindungen sind dadurch charakterisiert, 
daB ein 4-Amino-chinaldinkern und ein Guanidino- 
phenylkem durch eine Briicke X, die fiir die Gruppie- 
nmg 
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oder NH 2 



5 — N C — 

I 

N=N 

steht, wobei n = I oder 2 ist, miteinander verknupft 
io sind. 

Die Herstellung dieser Verbindungen geschieht in 
an sich bekannter Weise durch Umwandlung der 
Aminogruppe des Phenylkerns von Verbindungen 
der allgemeinen Formel 



ao 




worin R eine Aminogruppe oder einen in eine solche 
uberfuhrbaren Substituenten bedeutet, in eine Gu- 
anidinogruppe und notigenfalls danach f olgende Um- 
35 wandlung des Substituenten R in eine Aminogruppe. 

Beispiel i 

2-Methyl-4-amino-6- (p-guanidmo-benzoylamino)- 
chinolin 

30 Aus 4, 6-Diamino-chinaldin (s. Patentschrift 591486, 
Beispiel 1) und p-Nitrobenzoylchlorid erhalt man 
in der iiblichen Weise die 6^p-Nifeobeiizoylamino- 
verbindung (F. oberhalb 306 0 ) und daraus durch 
Reduktion mit Eisen die entsprechende p-Amino- 

35 verbindung (F. 175°, Zers.). 10 g ihres salzsauren 
Salzes werden mit der gleichen Menge Cyanamid bis 
zur Bildung einer klaren Schmelze erhitzt. Darauf 
wird das Gemisch mit 200 com verdunnter Salzsaure 
versetzt und eine Zeitlang die Temperatur auf 70 bis 
"40 8o° gehalten. Beim Abkuhlen scheidet sich das salz- 
saure Salz der Guanidinverbindung aus, das nach dem 
Waschen mit verdunnter Salzsaure und darauf mit 
. Aceton ein blaBgelbes Pulver bildet, das in Wasser 
leicht, in kalter verdunnter Salzsaure schwer loslich 

45 ist. Ausbeute an der Guanidinverbindung 10 g. Das 
Hydrochlorid ist in Wasser leicht; in verdunnter 
Salzsaure schwer loslich. Die Base s chmilz t, aus 
Alkohol umkristallisiert, bei 270 bis 271 0 unter Zer- 
setzung. 

50 Beispiel 2 

2-Methyl-4-animo-6-(p-gnanidino-phenylacetyl- 
amino)-chinolin 

Durch Umsetzung von p-Nitrophenylessigsaure- 
55 chlorid mit 4, 6 - Diajmno-chinaldin und Reduktion 
des Konde11sationsprodukt.es rnit Eisen- erhalt man 
das 2-MelJiyI-4-ammo-6-(p-ammo-phenylacetylanaino) - 
chinolin (aus Alkohol umkristallisiert, F. 222 bis 223 °). 
25 g des salzsauren Salzes werden mit der gleichen 
60 Menge Cyanamid behandelt, wobei die Temperatur 
auf rro'* ansteigt. Die Aufarbeitung der Schmelze 
erfolgt, wie im Beispid 1 angegeben. Das salzsaure 
Salz ist in Wasser leicht loslich und zersetzt sich bei 



297 bis 298 °. Aus einer waBrigen Losung fallt uber- 
schussige Soda ein Carbonat, das, aus Wasser um- 65 
kristallisiert, bei 125 0 unter Zersetzung schmilzt. 
Natronlauge fallt die Base, die, aus waBrigem Alkohol 
urnkristallisiert, sich bei 2ix° zersetzt. 

Beispiel 3 

2-Methyl-4-amino-6- (p-guamdmo-cinnanioyl- ^° 
amino) -chinolin 

20 g salzsaures 2 - Methyl - 4 - amino-6- (p-arnino-cin- 
namoylanmio)-chinolin (F. der Base 195 0 unter Dunkel- 
farbung), dargestellt analog der Benzoylverbindung 75 
im Beispiel 1, werden mit 30 g Cyanamid, wie vorher 
beschrieben, umgesetzt, die Schmelze wird ebenso 
aufgearbeitet, wobei . sich das Hydrochlorid der 
Guanidinverbindung bereits in der Warme aus- 
scheidet. Es bildet ein fast farbloses Pulver, das in 80 
Wasser leicht loslich ist, wahrend es auch in heiBer 
verdunnter Salzsaure kaum loslich ist. Die Base 
ist ein blaBgelbliches Pulver, das nach dem Um- 
kristallisieren aus waBrigem Alkohol nach Sintern von 
145 0 ab bei 180 0 eine porose Masse bildet, die sich bei 85 
weiterem Erhitzen langsam aufblaht. 

Beispiel 4 
2-Methyl-4-amino-6- (m-gu anidmo-cinnamoyl- 

ammo)-chmolin ^ 

Durch Reduktion mit Eiseh erhalt man das 
4-arnino-6- (m-ammo-cimiamoylaniino) -chinaldin (aus 
Methanol feines Pulver, das nach Aufblahen bei 160 
bis 258 0 eine dunkle Schmelze bildet) aus der ent- 
sprechenden Nitroverbindung. 25 g des salzsauren 95 
Salzes werden mit 37 g Cyanamid in der gleichen 
Weise, wie im Beispiel 1 beschrieben, umgesetzt. Nach 
etwa x / 4 Stunde hat sich eine klare Schmelze gebildet, 
die nach Beispiel 1 aufgearbeitet wird. Das Hydro- 
chlorid der Guanidinoverbindung scheidet sich erst 100 
bei langerem Stehen vollstandig aus und ist in Wasser 
leicht loslich. Die Base sdimilzt nach dem Um- 
kristauisieren aus waBrigem Alkohol bei 177 0 unter 
Aufschaumen. 

Beispiel 5 l °5 

2-Methyl-4-ammo-6-(p-guaiudmo~cinnamalacet- 
amino) -chinolin 

p-Nitxocinnamalessigsaure (Lieb. Ann., Bd. 253, 
S. 358 [1889]) wird durch etwa ^stundiges Erwarmen 110 
mit uberschussigem Thionylchlorid in das Saure- 
chlorid verwandelt, das nach dem AbdestiUieren des 
Thionylchlorids ohne weiteres mit 4, 6-Diamino- 
chinaldin in Eisessiglosung zu dem 2-Methyl- 
4-amino - 6- (p-nitro-ci n n amalacetamino) - chinolin - hy- 115 
drochlorid umgesetzt wird (F. der Base 235 0 unter 
Zersetzung). Durch Reduktion mit Eisen erhalt man 
daraus die Amino verbindung, die nach dem Um- 
kristallisieren aus verdiinntem Alkohol bei 260 bis 
261 0 schmilzt (nach starkem Sintern bei x6o°). Das 120 
salzsaure Salz lost sich in Wasser mit rotgelber Faroe. 
20 g dieses Salzes werden nach Beispiel 1 mit 20 g 
Cyanamid umgesetzt, wobei die Temperatur auf 
105 0 steigt. Die Aufarbeitung erfolgt in der ublichen 
Weise. Nach dem Erkalten wird das salzsaure Salz 125 
der Guanidinverbindung als hellbraunlichgelbes Pulver 
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gewonnen, das in Wasser mit rotgelber Farbe loslich 
ist. Die gelbe Base zeigt von 125 0 ab albnahliches, 
bis 300 0 zunehmendes Aufblahen, ohne zu schmelzen. 
Sie ist in Alkohol leicht loslich und wird durch Ather 
5 wieder ausgefallt. 

Beispiel 6 

N r [2-Methyl-4-aminocfiinolyl- (6)] -N 2 -p-^uanidino- 
phenyl-carbarnid 

10 4, 6 - Diamino-chinaldin setzt sich in acetonischer 
Losung mit p-Nitrophenylisocyanat zu Ni-^-Methyl- 
4 -ainmochinolyl-(6)]-N 2 -p-nitroplienyl-carbainid urn 
(F. 240 bis 241 °, Zers.)- Durch Reduktion mit Eisen 
in verdiinnter Essigsaure erhalt man daraus die 

15 Aminoverbindung (aus viel Alkohol umkristallisiert 
feines, schwachrdtlich gefarbtes Pulver, das sich beim 
Erhitzen bis 300 0 nur dunkel farbt). 20 g des salz- 
sauren Salzes der Aminoverbindung werden mit 10 g 
Cyanamid und 10 ccm Wasser etwa 1 Stunde im 

*o Wasserbad erwarmt. Nach der iiblichen Auf arbeitung 
scheidet sich in der Kalte sehr langsam das salzsaure 
Salz der Guanidinverbindung als feiner, farbloser 
Niederschlag aus, der in Wasser leicht, in verdiinnter 
Salzsaure schwer loslich ist. Die Base ist in Methanol 

cs und in Athanol leicht loslich und kristallisiert aus 
Wasser und wenig Alkohol als farbloses, lockeres 
Pulver, das sich bei etwa 180° unter aUmahlichem 
Aufblahen zersetzt. 



30 



Beispiel 7 

4-Amino-6-(p-guanidino-o-chlor-benzoylamino)- 
chinaldin 



Das aus 2-CWor-4-nitro-benzoylchlorid und 4, 6-Di- 
amino-chinaldin erhaltliche 4-Ainino-6-(p-nitro-o- 

35 chior-benzoylamino)-chinaldin liefert bei der Re- 
duktion die entsprechende Aminoverbindung (F.215 0 ). 
Gleiche Teile des salzsauren Salzes und Cyanamid 
ergeben nach der ubhchen Arbeitsweise das Dihydro- 
chlorid obiger Verbindung. Es lost sich bei gelindem 

40 Erwarmen leicht in Wasser. Natronlauge fallt die 
zunachst harzige, bei Verreiben mit Wasser langsam 
fest werdende Base, die nach dem Umkristallisieren 
aus waBrigem Methanol bei 150 0 unter Aufschaumen 
schmilzt. 

45 Beispiel 8 

N 1 -[2-Methyl-4-ammochinolyi-(6)]-N 2 -p-guanidino- 

phenyl-melamin 
Aus N 1 -[2-Methyl-4-aminochinolyl- (6)]-diamino- 

50 cyanurchlorid (s. Patentschrif t 606 497, Beispiel 10) 
urid p-Aminoacetanilid erhalt man -Ni-^-MethyH- 
anundchinolyl- (6)] - N s - (p-acetaminophenyl)-melamin^ 
das durch einstimdiges Kochen mit verdiinnter Salz- 
saure zur p-Aminophenylverbindung verseift wird. 

55 Diese ist schwer loslich in Athanol, loslich in viel 
kochendem Methanol, woraus sie sich nach langerer 
Zeit als farbloses, feines Pulver ausscheidet, das bei 
185 0 sintert und sich bei 195° zu einer schaumigen 
Schmelze zersetzt. 10 g des salzsauren Salzes dieser 

60 Verbindung werden mit 10 g Cyanamid wie iiblich 
umgesetzt. Das Umsetzungsprodukt wird ebenso 
aufgearbeitet. Da das salzsaure Salz der Guanidin- 
verbindung in der verdiinnten Salzsaure geldst bleibt, 



wird durch Zusatz von verdiinnter Salpetersaure das 
Nitrat ausgefallt, das in Wasser ziemlich leicht, in 65 
iiberschussiger Salpetersaure so gut wie unloslich ist. 
Die in Alkohol leichtlosliche Base bildet nach vorher- 
gehendem starkem Sintern von 220 0 ab eine porose 
Masse, die sich langsam aufblaht. Die alkoholische 
Losung der Base scheidet auf Zusatz von alkoholischer 70 
Salzsaure das farblose kristalline salzsaure Salz aus, 
das in Wasser leicht loslich ist. . 

Beispiel 9 

i-[2'-Methyl-4'-ammo-chmolyl-(6')]-4-p-guanidino- 75 
phenyl-5-amino-i, 2, 3-triazol 

Durch Diazotieren yon 4, 6-Dianiino-chinaldin in 
stark schwefelsaurer Losung, allmahHches Zufiigen 
einer waBrigen Losung von Natriumazid und Zugabe 
von Natronlauge zu der schwachrotlichen Losung 80 
unter weiterer guter Kuhlung bis zur alkahschen 
Reaktion erhalt man 2-Methyl-4-animochinolyl-(6)- 
azid (farbt sich am Licht gelb und schmilzt nach Um- 
kristallisieren aus verdunntem Alkohol bei 171 0 unter 
heftiger Zersetzung). . 8 5 

Wird dieses Azid mit p-Ajnino-benzylcyanid in 
einer alkohoHschenNatriumalkoholatlosungim Wasser- 
bad erhitzt, so scheidet sich beim Erkalten sehr all- 
mahlich ein feiner, kristalliner Niederschlag aus, der 
nach UmkristaUisieren aus Alkohol bei 161 0 unter 90 
Aufschaumen schmilzt und das i-[2'-Methyl-4'-arnino- 
chmolyl-(60]-4-p-ainmophenyl-5-amino-i, 2, 3-triazol 
darstellt. Durch Losen der Base in verdiinnter Salz- 
saure und Zufiigen von etwas konzentrierter Salz- 
saure erhalt man das salzsaure Salz als farbloses 95 
Pulver. Beim vorsichtigen Zusammenschmelzen von 
15 g dieses Salzes mit 40 g Cyanamid im Wasserbad 
erhalt man nach voriibergehender Verflussigung einen 
dicken Brei, der in der iiblichen Weise durch Zugabe 
der etwa* isfachen Menge verdiinnter Salzsaure aufge- 100 
arbeitet wird. Das salzsaure Salz der Guanidin- 
verbindung scheidet sich als dicker Birei aus und bildet 
nach dem Trocknen ein farbloses Pulver, das sich in 
Wasser beim Erwarmen leicht lost. Natronlauge 
fallt aus dieser Losung eine gallertartige Base, die 105 
beim Erhitzen kristallin wird und die in kochendem 
Wasser ziernlich loslich ist. Sie schmilzt, aus ver- 
diinntem Alkohol umkristallisiert, bei 193 bis 194 0 
unter langsamem Aufblahen. 

110 

PATENTANSPRUCH: 

Verfahren zur Herstellung von 4-Aminochinal- 
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oder 



NH 2 



I 

N = 



C — 



steht und wobei n — 1 oder 2 ist, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in an sich bekannter Weise in Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel 




25 



30 



worin X die obige Bedeutung hat und R eine 
Aminogruppe oder einen in eine solche uberfuhr- 
baren Substituenten bedeutet, die Aminogruppe 
des Phenylkerns in eine Guanidinogruppe und 
notigenfalls danach der Substituent R in eine 35 
Aminogruppe verwandelt wird. 
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